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論  文  内  容  の  要  旨 
 
【背景・目的】 
乳癌において 3番染色体長腕（3q26）領域の増幅が報告されていたが、近年 3q26 の増幅により
miR-569 の過剰発現が誘導されることが報告され、miR-569 の標的遺伝子の一つである TP53INP1
の発現低下が来すことが示された。 
TP53INP1（Tumor protein p53-induced nuclear protein 1）は、抗酸化関連腫瘍抑制機能をも
つ遺伝子であり、腫瘍抑制遺伝子としてよく知られている p53 や、p73 の標的遺伝子である。p53、
p73 により転写活性が促進され、これにより、細胞周期の停止や DNA の修復、アポトーシスの誘導
がもたらされ、癌の増殖を抑制する働きをもつ。逆に、TP53INP1 も p53 の転写活性を促進する働
きをもち、腫瘍増殖の抑制に働く。また、p53 の影響を受けずにオートファジー、マイトファジー
を引き起こす働きももつ。TP53INP1 は p53 以外の遺伝子やマイクロ RNA（miR）による発現の促進、
もしくは抑制方向の制御も受けている。様々な癌腫で TP53INP1 の発現低下が見られることが報告
されている。 
本研究は、乳癌における TP53INP1 mRNA 発現の予後への影響と臨床病理学的因子との相関を検
討することを目的に行った。 
【対象・方法】 
2000～2007 年の間に当院にて手術を施行した原発性乳癌 453 例の乳癌組織から DNA を抽出
し、TaqMan® Gene Expression Assays を用いてリアルタイム PCR により TP53INP1 mRNA の解析
を行った。また、RNA 抽出可能であった 291 例の乳癌組織において、miR-569、miR-155 を解析
し、TP53INP1 mRNA と予後、臨床病理学的因子、miR-155、miR-569 との相関について検討した。
追跡期間の中央値は 9.0 年であった。 
【結果】 
全症例（n=453）において、TP53INP1 mRNA の低発現と無病生存率（DFS）および全生存率（OS）
の短縮には有意に正の相関関係を認め（それぞれ P = 0.0002 および P <0.0001）、ERα陽性で補
助内分泌療法を受けている症例（n=304）でも同様の結果を認めた（それぞれ P = 0.01 および P 
= 0.0008）。 ERα陰性症例（n=96）では相関関係は認められなかった。 
多変量解析では、TP53INP1 mRNA の低発現は、全症例における DFS、OS、および ERα陽性で内分
泌療法を受けている症例における OS の独立した予後不良因子であることが示された。 
一方、TP53INP1 mRNA と miR-569、miR-155 の発現には有意な相関は認めなかったが、負の相関
関係を示す傾向を認めた。 
【考察】 




 TP53INP1 の乳癌への作用として、細胞の浸潤、移動、生存を促進する経路として ERK シグナル
経路が知られており、この経路の抑制因子として DUSP10 が挙げられる。TP53INP1 は p73 依存性








ある。以前より乳癌における 3番染色体長腕（3q26）領域の増幅が報告されていたが、最近 3q26 の
増幅によりマイクロ RNA(miR)-569 の過剰発現が誘導され、miR-569 の標的遺伝子の一つである
TP53INP1 の発現低下が来すことが報告された。TP53INP1（Tumor protein p53-induced nuclear 
protein 1）は、抗酸化関連腫瘍抑制機能をもつ遺伝子であり、癌抑制遺伝子として知られる p53
や、p73 の標的遺伝子である。細胞周期の停止や DNA の修復、アポトーシスの誘導がもたらされ、癌
の増殖を抑制する働きをもつ。またオートファジー、マイトファジーを引き起こす働きももつ。
TP53INP1 は p53 以外の遺伝子やマイクロ RNA による発現制御を受け、様々な癌腫で TP53INP1 の発現
低下が見られることが報告されている。 
【目的・方法】本研究は TP53INP1 と臨床病理学的因子および予後との関連について検討することを
目的とした。2000～2007 年の間に当院にて手術を施行した原発性乳癌 453 例の乳癌組織を用いて
TP53INP1 mRNA の発現解析を施行した。また、2003～2007 年の間に当院にて手術を施行した原発性乳
癌で RNA 抽出可能であった 291 例の乳癌組織を用いて miR-569、miR-155 の発現解析を行い、
TP53INP1 mRNA 発現と予後、臨床病理学的因子、miR-155、miR-569 との相関について検討した。 
【結果】全症例（n=453）、エストロゲン受容体（ER）α陽性で内分泌療法を施行した症例（n=304）
において、TP53INP1 mRNA の低発現と無病生存率（DFS）および全生存率（OS）の短縮に有意に正の
相関関係を認めた（全症例：P = 0.0002 および P <0.0001、ERα陽性で内分泌療法を施行した症例：
P=0.01 および P=0.0008）。ERα陰性症例（n=96）ではこれらのあいだに相関関係は認めなかった。
多変量解析では、TP53INP1 mRNA の低発現は、全症例における DFS、OS、および ERα陽性で内分泌療
法を施行した症例における OS の独立した予後不良因子であった。また、TP53INP1 mRNA と miR-569、
miR-155 の発現には有意な相関は認めなかったが、負の相関関係を示す傾向を認めた。 
【結語】TP53INP1 が ERα陽性内分泌療法施行患者に対する治療標的となる可能性が示された。 
【審議の内容】主査の稲垣から 1）TP53INP1 の腫瘍抑制メカニズムは何か、2）mRNA 発現解析において
ACTB は内部コントロールになりうるか、3）Table 3/4 で単変量解析にて有意差がない項目を多変量解
析に入れない理由は何か、4)miR-155、miR-569 の意義は何か、など 7項目、第 1副査の中西教授から
1）TP53INP1 と ERK 経路について、2）TP53INP1 は乳癌の治療標的になり得るかどうか、3）TP53INP1
は乳癌に対する内分泌療法抵抗性にどのように関与するか、4）内分泌療法耐性と ER発現の関連につい
て、など 7項目、第 2 副査の瀧口教授から 1)TP53INP1 に関する先行論文の信憑性をどのように考え
るか、2）自分の研究データの解釈について、3）TP53INP1 と DUSP10 の関わりについて、4）解析デ
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